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Az ecstasy hatása a kognitív funkciókra
Az ecstasy főleg entaktogén és eufóriát okozó hatásai miatt közkedvelt kábítószer a fiatalok 
körében. Akutan az ecstasy a visszavételi mechanizmusok megfordításával megemeli az agyi 
monoaminok koncentrációját és ezen keresztül fokozza az ébrenlétet, emeli a testhőmérsékle-
tet, valamint csökkenti az agyi vérátáramlást és a táplálékfelvételt. Hosszú távon ugyanakkor az 
agyi szerotonin koncentrációk és szerotonerg markerek mennyiségének csökkenése figyelhető 
meg a felhasználókban. Ezzel párhuzamosan funkcionális károsodások is megjelenhetnek, 
mint például az alvás- és hangulatzavarok, valamint a szorongás és az agresszivitás fokozódása. 
Mindemellett az ecstasy egyik legjellemzőbb hosszú távú mellékhatása a kognitív deficit. 
Különösen a szert rendszeresen fogyasztó felhasználók esetén csökkent retro- és prospektív 
memória, valamint károsodott végrehajtó funkciók figyelhetők meg. Számos tanulmány a 
szerotonerg károsodás mellett felvetette az endokannabinoid rendszer, az alvásszabályzás és 
a hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengely szerepét e folyamatban. Ugyanakkor 
ismert, hogy a fenti rendszerek egymás működését is képesek befolyásolni. Jelen tanul-
mányunkban a szerotonerg károsodás, az endokannabinoid rendszer és a fenti szabályozó 
mechanizmusok hatásait külön-külön, valamint egymásra gyakorolt lehetséges interakci-
óikat is tárgyaljuk, amelyek magyarázhatják az ecstasy által okozott hosszan tartó kognitív 
funkciócsökkenést. 
(Neuropsychopharmacol Hung 2013; 15(4): 214-222)
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Az ecstAsy AKut hAtásAi  
és hAtásmechAnizmusA
a szerotonin transzporterhez (5-HTT). A kötődést 
követően e transzporterek működésének megfordí-
tásával, akut noradrenalin-, dopamin- és szerotonin 
(5-HT) felszabadulást idéz elő (Green et al., 2003). 
A felhasználók a legintenzívebb hatásokról az ecstasy 
bevételét követő első 4-6 órában számolnak be, ame-
lyek a használatért is felelős „pozitív” hatásoknak 
tekinthetők és az akut monoamin felszabadulás kö-
vetkezményei (Bagdy, 2006). Ilyen pozitív hatás az 
agyi önjutalmazó rendszer aktiválódása, az eufória 
érzete, amely részben a dopamin transzporterre 
való direkt, részben bizonyos 5-HT receptorokon 
keresztül kifejtett indirekt dopamin felszabadí-
tó hatás eredménye (Petschner et al., 2010). Más 
amfetaminszármazékokkal ellentétben az ecstasy 
„entaktogén” hatással is rendelkezik, ami a mások által 
való elfogadottság meglétének hamis érzete. Ennek 
lényege a fokozott szociabilitás, amely feltehetően 
az emelkedett 5-HT szint következtében kialakuló 
1. ábra  A ±3,4-metiléndioximetamfetamin (MDMA) 2-dimenziós 
szerkezeti képlete.
A kábítószer, a ±3,4-metiléndioximetamfetamin 
(MDMA, „ecstasy”) egy gyűrű-szubsztituált 
amfetamin-származék (1. ábra).
Az MDMA szervezetbe való bejutását követően 
emberben és állatban egyaránt kötődik mindhá-
rom monoamin transzporterhez, a noradrenalin-, 
dopamin- és emberben a legnagyobb affinitással 
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oxitocin felszabadulással hozható összefüggésbe 
(Bagdy, 2006).  Mindezt tovább erősíti az agresszivi-
tás csökkenése, melyet kutatócsoportunk is bizonyí-
tott Dark Agouti (DA) patkányokban (Ando et al., 
2006). A fenti hatások, valamint a motoros aktivitás 
fokozódása, a fáradhatatlanság érzete az, amely az 
ecstasy-t a rave és techno partik egyik leggyakrab-
ban használt kábítószerévé tette (Green et al., 2003). 
Ugyanakkor az ecstasy, épp indirekt monoaminerg 
agonista tulajdonságai miatt akutan hyperthermiát 
és agyi hypertoniát is okozhat (Adori et al., 2006). 
Az ecstAsy hosszú távú hAtásAi  
A szerotonerg rendszerre és  
A KogníciórA
Az ecstasy hosszútávon a szerotonerg rendszerre 
jellemző markerek olyan csökkenését eredményezi, 
amelyet ma már kizárólag e rendszer szelektív ká-
rosodásának tekintünk (Green et al., 2003). Habár 
kísérleteinkben kimutattuk, hogy a szerotonerg ká-
rosodást kompenzáló mechanizmusok is beindulnak, 
így megnövekszik bizonyos hő-sokk fehérjék (Hsp), 
például a Hsp27 és az agy-eredetű neurotróf faktor 
(BDNF) expressziója is MDMA adagolását követően 
(Adori et al., 2006; Adori et al., 2010; Adori et al., 
2011a), későbbi kísérletünk nem igazolta a megemel-
kedett Hsp27 szint védő, illetve helyreállító szerepét 
a szerotonerg rendszerben (Adori et al., 2011b). 
A hosszú távú hatások funkcionális következménye-
iként emelkedett agresszivitás és szorongás, alvásza-
varok, depresszió jelentkezhet (Petschner et al., 2010; 
Green et al., 2003; Kirilly et al., 2008). Eddigi ismere-
teink alapján e hatások mindegyike összefüggésben 
állhat a szerotonerg rendszerrel.
Mind állatkísérletekben, mind humán vizsgála-
tokban a kognitív funkciók is károsodtak ecstasy ada-
golását követően (Nulsen et al., 2010). A legelső hu-
mán vizsgálatokban a kognitív teljesítménycsökkenés 
a retrospektív memóriában, a szó- és szöveg-vissza-
idézésben mutatkozott meg (Parrott, 2013). Habár 
nem minden tanulmány talált csökkent retrospektív 
memóriafunkciókat, Rogers és munkatársai meta-
analízisükben különbséget mutattak ki az ecstasy 
használók és a kontrolcsoportok közt (Rogers et al., 
2009). Ugyanakkor a prospektív memória, amely az 
intakt memóriafunkciók mellett magasabb rendű 
végrehajtó funkciókat is igényel, különösen érzé-
kenynek mutatkozott az ecstasy káros hatásai iránt 
(Parrott, 2013). Ezzel összhangban a kizárólag maga-
sabb rendű végrehajtó funkciókat, így például előzetes 
tervezést vagy logikus érvelést igénylő tesztekben is 
kimutatható volt az ecstasy károsító hatása, különös-
képp kemény felhasználók esetében (Parrott, 2013). 
Az eredmények tehát egyértelművé teszik, hogy habár 
különböző mértékben, de az MDMA majd minden 
kognitív funkcióra negatív hatással rendelkezik. A ko-
rábbi elképzelések szerint az ecstasy hosszú távú kog-
nitív hatásaiban a már említett szerotonerg rendszer 
károsodott működése állt. Ezt alátámasztotta, hogy az 
amygdala, a HC és a prefrontalis kéreg, melyek kulcs-
szerepet játszanak e hatásokban, sűrű szerotonerg 
beidegzéssel rendelkeznek (Törk, 1985). Így feltéte-
lezhető volt, hogy a csökkent 5-HT szintek hatással 
vannak e területek működésére. Számos tanulmány 
igazolta azóta, hogy a 5-HT és receptorai, különösen 
a 5-HT 2A, 2C és 6-os receptorok, szerepet játszanak 
a tanuláshoz való emocionális hozzáállás és más kog-
nitív folyamatok modulálásában (összefoglalásért ld. 
például Homberg, 2012). 
Ugyanakkor a szerotonerg rendszer központi sze-
repét cáfolni látszik Taffe és munkatársainak közlemé-
nye, melyben MDMA kezelést követő nagymértékű 
5-HT marker csökkenést mutató rhesus-majmoknak 
szerotonerg agonistákat/antagonistát adagolva nem 
sikerült egyértelmű különbséget kimutatni a kont-
rolcsoporthoz viszonyítva kognícióhoz köthető tesz-
tekben (Taffe et al., 2002). Ráadásul főemlősökben 
egyszeri vagy kétszeri nagy dózisú, ismételt MDMA 
kezelés, annak ellenére, hogy a 5-HTerg markerek 
markáns csökkenését okozta, nem tudott kognitív 
funkciócsökkenést okozni (Winsauer et al., 2002). 
Humán vizsgálatokban pedig összefüggés csak az 
MDMA használatának hossza és a kognitív funk-
ciócsökkenés közt volt kimutatható, a szerotonerg 
rendszer állapotától függetlenül (McCann et al., 1999; 
Reneman et al., 2001).
A szerotonerg rendszer csökkent működésének 
befolyásoló hatása a fentiek alapján feltehetően nem 
kizárólagos. Az elmúlt évek eredményei alapján egyre 
növekvő számú bizonyíték van arra, hogy az ecstasy 
használata befolyásolja az endokannabinoid rend-
szert, a hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg 
tengelyt (HPA-tengely), valamint fontos hatásokkal 
bír az alvás-ébrenlét szabályozására és ismert, hogy 
utóbbiak diszfunkciói képesek kognitív teljesítmény-
csökkenést előidézni. Jelen tanulmányunkban amel-
lett, hogy összefoglaló képet adunk a 5-HT koncent-
ráció csökkenés e rendszerekre kifejtett lehetséges 
következményeiről, e három területet és interak-
cióit tárgyalva egy olyan mechanizmust mutatunk 
be, mely magyarázatot adhat a használattal össze-
függő kognitív deficit kialakítására és hosszú távú 
fenntartására. 
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Az endoKAnnAbinoidoK szerepe  
Az mdmA oKoztA Kognitív hAtásoKbAn
Az emberi és magasabb rendű állati szervezetek köz-
ponti idegrendszerében az endokannabinoidok memb-
rán lipidekből szintetizálódnak a posztszinaptikus ne-
uronokban, és depolarizációt követő Ca2+-beáramlás 
után azonnal diffundálnak a szinaptikus résbe, 
majd a preszinaptikus terminálisokon, axonokon 
retrográd transzmitterként hatnak (Turu et al., 
2009). A preszinaptikusan elhelyezkedő 1-es típu-
sú kannabinoid receptorok, melyek a felszabadult 
endokannabinoidok hatásait közvetítik, gátolják más 
neurotranszmitterek felszabadulását a preszinaptikus 
neuronokból (Turu et al., 2007). A gátló hatás hátteré-
ben a CB1 receptorok aktiválódását követő adenilát-
cikláz gátlás és a következményes Ca2+-csatorna zá-
ródás és K+-csatorna nyitás áll, így hiperpolarizálva a 
preszinaptikus neuronokat. E gátló receptorok a köz-
ponti idegrendszer területén megtalálhatóak többek 
között az amygdala, a prefrontális kéreg, a limbikus 
rendszer, a striatum, és a thalamus területén, valamint 
a HC-ban is (Herkenham et al., 1991). 
Lazáry és munkatársai összefoglaló közleményük-
ben elemzik a kannabinoid- és szerotonerg interakciót 
az amygdala és a HC területén (Lazary et al., 2011). 
A preszinaptikus neuronokból felszabaduló 5-HT ak-
tiváló receptorain keresztül 2-arachidonoil glicerol 
(2-AG) felszabadulást idéz elő a posztszinaptikus ideg-
sejtben. A felszabadult 2-AG pedig a preszinaptikus 
idegsejten található CB1 receptorhoz visszajutva gá-
tolja a további 5-HT felszabadulást, egy negatív vissza-
csatolást létrehozva (Lazary et al., 2011). Az MDMA 
azonban hosszabb távon csökkenti a 5-HT tónust, 
felborítva ezzel a fiziológiás szabályozást és egyensúlyt. 
A csökkent szerotonerg tónus következményeként a 
preszinaptikus CB1 receptorok szintje megnöveked-
het. Nawata és munkatársai egy 2010-ben megjelent 
tanulmányukban bizonyították is, hogy a CB1 recep-
tor szintje megemelkedett a HC területén MDMA 
kezelést követően 7 nappal (Nawata et al., 2010). 
Másrészről közismert, hogy kannabinoid ago-
nisták adagolása a CB1 receptorok aktivációján ke-
resztül rontja a kognitív funkciókat (Hampson & 
Deadwyler, 2000). Nawata és munkatársai az MDMA 
megvonását követően csökkent kognitív funkciókat 
figyeltek meg egerekben, ugyanakkor e csökkent funk-
ció gátolható volt a kannabinoid antagonista AM251 
nevű vegyülettel (Nawata et al., 2010). E kísérletek 
arra utalnak, hogy a kezdeti monoamin túlkínálat, 
majd a csökkent szerotonerg tónus képes CB1 recep-
tor upregulációt okozni. 
Ugyanakkor más addikciót okozó szerektől való 
megvonás is képes növelni a CB1 receptorok szintjét, 
így például a metamfetamin és az etanol absztinencia 
is, míg e szerek szerotonerg rendszeren való hatásai el-
térnek az MDMA okozta hatásoktól (Mitrirattanakul 
et al., 2007; Bortolato et al., 2010). A metamfetamin, 
etanol és az ecstasy hatásmechanizmusában az ön-
jutalmazó-rendszer aktiválása mindenképp közös. 
Rodríguez-Arias és mtsai kondicionált helypreferen-
cia teszttel bizonyították is a CB1 receptorok szerepét 
az MDMA önjutalmazó hatásaiban (Rodriguez-Arias 
et al., 2013). Ésszerűnek tűnik a feltételezés, hogy 
a HC-ban és más területeken megfigyelhető CB1 
receptor szintek növekedése nem vagy nem csak a 
szerotonerg rendszerben bekövetkezett változások-
nak köszönhető. Az önjutalmazó-rendszert aktiváló 
MDMA megvonását követő CB1 receptor upreguláció 
tükrözheti a kezdeti, aktiváló faktor hiányát is.  
Nem egyértelmű tehát, hogy a CB1 receptor 
upreguláció hátterében kizárólag a szerotonerg funk-
ciók csökkenése húzódik-e meg. Ugyanakkor valószí-
nű, hogy ez az upreguláció képes kognitív deficitet 
okozni, amelynek fenntartásához nem feltétlenül 
szükséges a szerotonerg rendszerben kimutatható 
károsodás jelenléte. 
Az mdmA AlvásrA gyAKorolt hAtásAinAK 
összefüggése A Kognitív funKcióKKAl
A központi idegrendszeri 5-HT neuronok kétségkí-
vül fontos szereppel bírhatnak az alvásszabályzás-
ban neuromodulátor szerepük miatt. Emlősökben 
a cirkadián ritmus generálásában a hypothalamusban 
található suprachiasmaticus mag (SCN) játszik fősze-
repet (Meijer & Rietveld, 1989). Az SCN szerotonerg 
beidegzést kap, amely a raphe-magvakból indul ki 
(Törk, 1985). Ugyanakkor a thalamusból kiinduló 
projekciók beidegzik a frontális kéreg motoros terü-
leteit is. Ennek megfelelően a szerotonerg rendszerre 
ható anyagok befolyásolhatják a motoros aktivitást és 
az alvásstruktúra megváltozását idézhetik elő. 
Az MDMA akut hatásának, a monoamin túlkíná-
latnak következtében a motoros aktivitás fokozódása 
figyelhető meg. Ez az akut hatás patkányokban felte-
hetően a 5-HT 1B receptorokon keresztül valósul meg 
(Ando et al., 2006). A motoros aktivitás fokozódása 
az ébrenlét fokozódásával jár együtt és patkányokban 
az ecstasy adagolását minden alvásfázis csökkenése 
követte (Balogh et al., 2004). E hatás hátterében meg-
húzódhat a megnövekedett 5-HT koncentráció, amely 
befolyásolhatja a hypothalamusból kiinduló aktiváló 
rendszer működését (Saper et al., 2001). 
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Hosszú távon azonban az MDMA felborítja a 
fiziológiás alvásstruktúrát. DA patkányokon vég-
zett kísérleteinkben 7 nappal egyszeri, nagy dózisú 
MDMA adagolást követően a gyors szemmozgásos 
alvás (REMs) időtartama megemelkedett, miköz-
ben a REMs latencia (az első REMs epizódig eltelt 
idő) lecsökkent (Kirilly et al., 2008). Ezzel párhu-
zamosan az ébredések száma, valamint a lassú 
hullámú alvás (NREM) legfőbb komponensének, 
a delta hullámoknak a teljesítménysűrűsége egy-
aránt megnövekedett (Kirilly et al., 2008). E hatá-
sok egy része 21 nappal később is megfigyelhető volt 
(ld. 1. táblázat). 
A változások hátterében a csökkent 5-HT tónus is 
állhat bizonyos agyi területeken, pl.: az agykéregben, 
a HC-ban, valamint a hypothalamus nagy részében, 
és az agytörzsi magvakban, amelyet a megfigyelt, 
csökkent 5-HTT szintek jeleznek (Kirilly et al., 2008). 
Ugyanakkor az MDMA adagolását követő 180. napon 
az alvásparaméterek normális értékre tértek vissza, 
a csökkent 5-HTT szint azonban a HC területén to-
vábbra is kimutatható volt. 
Kirilly és munkatársai azonban nem tudtak vál-
tozást kimutatni a REM teljes mennyiségében és a 
lassú hullámú alvás 2-es fázisának (SWS2) idejében, 
egyetlen időpontban sem (7., 21., 180. napokon az 
MDMA adagolását követően). A lassú hullámú alvás 
1-es fázisa (SWS1) lecsökkent az MDMA adagolá-
sát követő 21. napon. Az alvástöredezettség csak a 7. 
napon volt szignifikáns a kontrolcsoporthoz képest 
(Kirilly et al., 2008). Balogh és munkatársai hasonló 
eredményekre jutottak, ugyanezt az állatfajt és dózist 
alkalmazva. Kísérletükben akut MDMA adagolás 
hatásait vizsgálták az alvásfázisokra az 1., 3., 5., 14. és 
28. napon. A REMs ideje szignifikánsan változott az 
1., 5. és 14. napon, míg az SWS1 mennyisége az 1. és 
14., az SWS2 alvás ideje pedig az 1., 3. és 28. napon 
mutatott szignifikáns eltéréseket a kontrolcsoporthoz 
képest (Balogh et al., 2004). Ha feltesszük, hogy a 
Kirilly és munkatársai által kimutatott szerotonerg 
károsodás fennállt és a hypothalamus nagy részén a 
21. napon, a HC területén pedig a 180. napon érte el 
maximumát (Kirilly et al., 2008), felmerül, hogy az 
alvásfázisok megváltozása nem, vagy csak részben 
követi a szerotonerg károsodás mértékét. Ezek alapján 
a szerotonerg rendszer és az alvásfázisok megválto-
zása közti összefüggés nem feltétlenül ok-okozati, és 
valószínűnek látszik más szabályozó és/vagy adaptív 
mechanizmusok és -rendszerek bekapcsolódása e 
folyamatokba. 
MDMA (15 mg/kg) adagolás óta eltelt idő 7 nap 21 nap 180 nap
Alvási paraméterek    
REMs alvás
REMs latencia idő (s) csökkent * csökkent * nincs szignifikáns változás
REMs idő az első órában (s) emelkedett emelkedett * nincs szignifikáns változás
NREM alvás
NREM, SWS1, SWS2 latencia idő (s) nincs szignifikáns változás
SWS1 delta hullám (mV2/Hz) emelkedett * nincs szignifikáns változás
SWS2 delta hullám (mV2/Hz) emelkedett emelkedett * nincs szignifikáns változás
Alvástöredezettség
 emelkedett * nincs szignifikáns változás
1. táblázat  Az egyszeri MDMA adagolás (15 mg/kg) alváshatásai Dark Agouti patkányokban, (Kirilly et al., 2008 alapján, módosítva)
A táblázat összefoglalja az egyszeri, nagy dózisú MDMA (15 mg/kg) kezelés hatásait egyes alvásparaméterekre. A latencia az az idő, amikor az 
alvás megkezdésétől számítva megjelenik az adott alvásfázis. Jól látható, hogy változás csak a REMs latenciában volt, míg a többi alvásfázis 
latenciájára nem volt hatása az MDMA adagolásnak. A lassú hullámú alvás mindkét fázisának (SWS1 és SWS2) legjellemzőbb hullámai, a delta 
hullámok emelkedett teljesítménysűrűséget mutattak. Ugyanakkor a különböző alvásfázisok összesített hosszában nem volt egyértelmű 
változás. (További részleteket lásd a szövegben.) A * a szignifikáns változásokat jelöli. MDMA, ±3,4-metiléndioximetamfetamin; REMs, gyors 
szemmozgásos alvás; NREM, lassú hullámú alvás; SWS1, 1-es fázisú lassú hullámú alvás; SWS2, 2-es fázisú lassú hullámú alvás.
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Az alvásparaméterek megváltozása ugyanakkor 
kétségkívül hatással lehet a kognitív teljesítményre. 
Ismert, hogy a töredezett alvás, vagy alváshiány képes 
kognitív deficitet okozni emberben (összefoglalásért 
ld. Walker, 2008). De Koninck és munkatársai már 
1989-ben igazolták, hogy a nyelvtanulási periódust 
követően megnövekedett REMs tapasztalható, amely 
összefüggést mutatott a nyelvtanulás hatékonyságával 
(De Koninck et al., 1989). Walker és munkatársai azt 
bizonyították, hogy a motoros feladatot követő NREM 
alvás mennyisége összefüggést mutatott a másnapi 
teljesítménnyel (Walker et al., 2002). Hasonló eredmé-
nyeket hoztak a deklaratív memóriát vizsgáló tesztek 
is (pl. Gais & Born, 2004). Ugyanakkor a tanulást 
megelőző alvásmegvonás emberekben elkülönítette 
a pozitív és negatív memórianyomok megtanulását. 
Az alvásmegvont emberek a negatív stimulussal kötött 
memórianyomokat hasonló mértékben, de a pozitív, 
vagy semleges stimulussal kötött memórianyomokat 
jóval kevésbé tudták felidézni a kontrol csoporthoz 
képest (Walker, 2008).
A fenti tanulmányok alapján az alvásstruktúra 
megváltozása képes befolyásolni a kognitív folyama-
tokat. Ugyanakkor megkérdőjelezhető, csakúgy, mint 
a CB1 receptor upreguláció esetén, hogy pusztán a 
szerotonerg rendszer csökkent működése elegendő-e 
a kialakult hatások értelmezéséhez. 
A hpA-tengely hozzájárulásA  
Az mdmA negAtív Kognitív hAtásAihoz
A hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengely 
(HPA-tengely) alapvető szerepet játszik a stresszt ki-
váltó helyzetekhez való alkalmazkodásban, mind em-
berben, mind más emlős fajokban. A stresszt okozó 
faktorok a HPA-tengely aktiválásán keresztül legvégső 
soron emberben kortizol felszabadulását idézik elő 
a mellékvese kéreg állományából. A keringésbe ke-
rült kortizol a vérrel eljut a különböző szervekhez, 
többek között az agyba, ahol átjutva a vér-agy gáton, 
glukokortikoid receptorokhoz (GR) kapcsolódva ki-
fejti hatásait (de Kloet et al., 2005). 
Az MDMA humán laboratóriumi vizsgálatok 
alapján ülő/nyugalomban lévő egyénnél 150%-os 
akut kortizol emelkedést okozott, míg táncoló buli-
zó egyének között 800%-os növekedést tapasztaltak, 
feltehetően a stimulálószer együttes tényezőinek, a 
fizikai megterhelésnek, és a pszichoszociális hatások 
következményeként (Harris et al., 2002).
Hosszú távon Parrott és munkatársai ecstasy hasz-
nálók hajszálainak elemzésével kimutatták, hogy a 
felhasználókban a kontrol csoporthoz viszonyítva 
emelkedett kortizolszint tapasztalható, míg Gerra és 
munkatársai csökkent kortizol válaszkészséget talál-
tak absztinens (a szert már hosszabb ideje nem hasz-
náló) felhasználók esetén (Gerra et al., 2003; Parrott, 
2013). A kortizol felszabadulás feltehetően az ecstasy 
erős központi idegrendszeri serkentő, és –stresszor 
hatásainak köszönhető. Ugyanakkor a szerotonerg 
rendszer és a HPA-tengely közti interakció lehető-
sége valóban régóta ismert. Bagdy és munkatársai 
már 1989-ben leírták, hogy 7 napos kortizol keze-
lést követően olyan funkcionális változások voltak 
tapasztalhatók, melynek hátterében a 5-HT 1-es tí-
pusú receptorainak megváltozott működése állhat 
(Bagdy et al., 1989). A 5-HT 1A receptorok mellett, 
többek között pl. a 5-HT 2C receptorok is szerepet 
játszanak mind a HPA-tengely, mind a szimpatikus 
idegrendszer centrális szabályozásában (Bagdy et al., 
1989; Bagdy, 1998).
A kortizol szint emelkedése kulcsfontosságú az 
eseményhez köthető hosszú távú memória kialakítá-
sában, ugyanakkor az emelkedett kortizol szint rontja 
a munkamemóriát, elsősorban a prefrontális kéreg 
hálózataiban bekövetkező változások következmé-
nyeként (Shansky & Lipps, 2013). A kortizol felszaba-
dulása más tanulmányokban rontotta az epizodikus 
memóriát (az illető saját életéből lévő memórianyo-
mok), illetve a deklaratív- (általános tudáshoz köthető 
memória) és az emocionális memória működését is 
(összefoglalásért ld. Wolf, 2009).
A fenti eredmények alapján nem kizárható, hogy 
a hosszú távú, csökkent szerotonerg tónus a felelős a 
HPA-tengely működésében bekövetkező változáso-
kért MDMA adagolást követően. 
Az endoKAnnAbinoidoK, Az Alvás- 
ébrenlét ciKlus és A hpA-tengely  
interAKcióinAK lehetséges szerepe  
Az ecstAsy Kognitív funKcióKrA  
gyAKorolt hAtásábAn
 
Mint azt korábban tárgyaltuk, a fenti szabályozó rend-
szerekben történt változások önmagukban is képesek 
előidézni kognitív károsodást. Jelen ismereteink alap-
ján ráadásul mindhárom rendszer képes befolyásolni 
egymás működését, ami felveti a lehetőségét egy olyan, 
interakciókon alapuló kör létrejöttének, amely képes 
fenntartani vagy modulálni az MDMA okozta kog-
nitív deficitet (2. ábra). 
Hill és munkatársai igazolták, hogy a tartósan 
megnövekedett kortikoszteron (a kortizol mellett 
ugyancsak a HPA-tengely aktiválódása nyomán ke-
letkező glukokortikoid, amely rágcsálókban sokkal ki-
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fejezettebb szereppel bír) koncentráció patkányokban 
lecsökkenti az endokannabinoid anandamid szintjét 
a HC területén (Hill et al., 2008). A CB1 receptor 
antagonista rimonabant pedig alvászavart és szoron-
gást okoz a vizsgált személyek egy részében (Kirilly 
et al., 2012).
Ráadásul REMs alvásmegvonást követő visszaal-
vás során megnövekedett CB1 receptor fehérje szin-
tek voltak kimutathatóak patkányok hídi (pontalis) 
területén (Martinez-Vargas et al., 2003). Feltételezhető 
tehát, hogy a csökkent anandamid és 2-AG szintek 
képesek modulálni az alvásstruktúrát, amellett, hogy 
közvetlenül is befolyásolják a kognitív funkciókat. 
Ugyanakkor a megnövekedett kortizol, adreno-
kortikotrop-hormon (ACTH) és a kortikotropin fel-
szabadító hormon (CRH), amelyek a stresszre adott 
normális reakció részei, ébrenlétet elősegítő hatással 
rendelkeznek (összefoglalásért ld. Han et al., 2012) 
míg az alváshiány növeli a stresszhormonok szintjét 
(Joo et al., 2012). A stresszhormonok pedig kognitív 
deficitet okozhatnak (ld. korábbi fejezetet).
A megnövekedett CB1 receptor aktiváció csök-
kenti a stressz válasz mértékét, amely kannabinoid 
agonisták adagolásával és a lebontó enzim, a zsírsav-
amid hidroláz (FAAH) gátlásával is elérhető (Patel et 
al., 2004). A kannabinoid agonisták továbbá, a CB1 
recptorok közvetítésével, alvást indukáló hatással 
rendelkeznek (Murillo-Rodriguez et al., 2011). Az 
anandamid intracerebroventriculáris adagolása pat-
kányokban alvást indukáló hatással rendelkezett, így 
csökkentette az ébrenlét és növelte mind a NREM, 
mind a REMs mennyiségét (Murillo-Rodriguez et 
al., 1998).
A fentiek alapján valószínűnek látszik, hogy az 
ecstasy olyan szabályozó struktúrákra hat, amelyek 
később képesek egymás hatásait is befolyásolni és 
(feltehetően a szerotonerg rendszerre kifejtett károsító 
hatással közösen) előidézik vagy fenntartják a kognitív 
deficitet. A lecsökkent alvásmennyiség HPA-tengely 
aktivációt okoz, a HPA-tengely aktiváció pedig tovább 
csökkentheti az alvás mennyiségét. Az alvásmennyi-
ség csökkenése és a megemelkedett kortizol szintek 
pedig CB1 receptor mRNS upregulációt idézhetnek 
elő, amelyek feltehető célja az alvás elősegítése, az 
alvásstruktúra fenntartása, valamint a stressz válasz 
csökkentése. Mivel mindhárom mechanizmus képes 
kognitív funkció csökkenést okozni, így feltehetően 
e hatások eredőjeként jön létre a megfigyelt deficit. 
2. ábra  Az ecstasy kognitív deficitet okozó hatásainak lehetséges mechanizmusa 
Az ecstasy, feltehetően a szerotonerg rendszerben bekövetkező károsodáson keresztül, befolyásolja a hypothalamus-hypophysismellékvesekéreg 
tengely, az endokannabinoid rendszer és az alvásszabályozó központok működését. Utóbbiak egymásra is hatnak, és a szerotonerg tónus 
csökkenésével együtt alakítják ki a kognitív deficitet a felhasználókban. (Részleteket lásd a szövegben.) Sárga nyilak: ecstasy közvetlen 
hatásai; lila nyilak, az adott rendszerek hatásai; HPA-tengely, hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengely.
Ecstasy 
által okozott szerotonerg 
károsodás
Kognitív deficit
HPA-tengely
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KövetKeztetéseK
Jelen tanulmányunk rávilágít arra, hogy az ecstasy 
kognícióra gyakorolt hatásainak hátterében direkt és 
indirekt hatásokat feltételezhetünk (2. ábra). 
Az endokannabinoid rendszer, a HPA-tengely és 
az alvásstruktúra megváltozása csak részben követi a 
szerotonerg károsodás mértékét és időbeni alakulását. 
Emiatt feltételezhető, hogy a szerotonerg rendszer a 
direkt hatás mellett a fenti szabályozó mechanizmu-
sokon keresztül, sőt komplex interakciók következ-
ményeként is kialakíthatja, illetve befolyásolhatja a 
kognitív deficitet.
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The recreational drug ecstasy is widely used among dance clubbers for its acute euphoric and 
entactogenic effects. Ecstasy exerts its acute effects by increasing the extracellular concentra-
tion of monoamines in the brain by reversing the functions of reuptake mechanisms. These 
elevations in extracellular monoamine concentrations result in wake promoting effects, body 
hyperthermia and reductions in local cerebral blood flow. However, on the long-run, ecstasy 
reduces serotonin concentration and density of serotonergic markers in several brain areas. 
Functional deficits, like sleep disturbances, anxiogenic- and aggressive behavioral responses 
and mood disorders also may occur. However, one of the most prominent adverse effects 
is related to the cognitive functions. Following ecstasy use attenuated retro- and prospec-
tive memory and defective higher order cognitive functions can be observed, especially in 
heavy users. Several studies indicated the involvement of the endocannabinoid system, the 
sleep regulating centers and the hypothalamic-pituitary-adrenal axis based on or parallel 
to serotonergic damage in these processes. Recent evidence, however, also showed that 
changes in one of the latter systems can influence the functions of each other. In this review 
we summarize the related literature, and propose a complex mechanism for the long-lasting 
cognitive deficits following heavy ecstasy use. 
Keywords: ecstasy, MDMA, serotonin, endocannabinoids, Hypothalamic-pituitary-adrenal 
(HPA) axis, sleep, sleep disorders, cognition, memory, executive functions
The cognitive effects of ecstasy 
